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論文内容要旨
                研究目的
 小児先天性水腎症とは, 腎盂尿管移行部の先天的な平滑筋構築の異常によって同部における尿
 輸送カミ制限されて発症する先天性の上部尿路閉塞性疾患である。 出生 1500 人中1人の割合でみ
 られ,一 小児の上部尿路閉塞性疾患と して最多である。 根治療法は閉塞解除を目的と した腎盂形成
 術であるが, 胎児期や小児期の水腎では自然治癒する可能性があるためにまず慎重に経過観察す
 るのが一般的とされる。 しかしなが ら, この間に閉塞の増悪をきたしたり, 閉塞解除の時期を失
 して不可逆性の腎障害をきたす症例も存在するため, ここでもし, 小児閉塞性腎症の腎障害の進
 展を抑制できればその有用性は高い。
 成熟ラット閉塞腎モデルでは, アンジオテンシン変換酵素阻害剤 (ACE 阻害剤) やアンジオ
 テンシン■受容体拮抗剤 (AT-1R) が, レニン・アンジオテンシン系 (RAS) の抑制と尿細管
 間質の線維化を改善 し閉塞性腎障害の進展抑制に有効であることが明らかにされている。 しかし
 小児では, アンジオテンシンnが腎の重要な生長因子として作用しており, 小児に対する RAS
 抑制療法は腎の正常発育を阻害する危険がある。
 一方, 成熟動物を用いた実験で, 閉塞性腎症の進展に炎症細胞および接着分子 Intercellular
 adhesion molecule 1 (ICAM-1) が深く関与していることが判明している。 小児閉塞腎におい
 ても炎症細胞と ICAM4 の変動が成人のそれと同様であることが確認されれば, その制御が新
 たな治療法開発につながる可能性がある。 本研究の目的は, 幼若ラッ ト閉塞腎モデルを用いて,
 炎症細胞浸潤と ICAM-1 の経時的な変化を定量的に把握し, それをもとに小児閉塞性腎症の新
 しい保存療法を考察することにあ る。
                研究方法
 ヒト2才児相当で, 腎発達の未了な生後約3週の幼若ラットに片側尿管閉塞 (unilateral
 ureteral obstmction:UUO) を作成し, 閉塞3, 6, 12, 24, 時間後, および3, 5日後に腎を
 採取した。 閉塞腎におけるマクロファージ浸潤と関連接着分子 intercellular adhesion molecule
 1 (ICAM-1), macrophage-1 antigen (Mac-1) の発現を, 免疫組織学的手法を用いて経時的・
 定量的に検討 した。
               結果
 閉塞発生3時間後より, UUO 間質中のマクロファージ数はコントロールより有意な増加がみ
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 られ, 24 時間でピークに達した。 3日目から浸潤数はやや減少するものの, コントロールより
 有意に高い浸潤数を保っていた。 また ICAM-1 の発現率 (発現面積比) は, 閉塞腎作成6時間
 後より上昇し 12 時間後にピークとなったが, その後ほぼ～定に推移した。 マクロファー ジ,
 ICAM-1 いずれも対照群における有意な変動は見られなかった。 Mac-1 は定性的に発現傾向のみ
 検討 したが, ICAM-1 とほぼ平行 して発現 していた。
                考察
 幼若ラット UUO モデルでは閉塞後きわめて早期から関連接着分子 ICAM-1, Mac-1 の発現と
 ともにマクロファージの浸潤が増加することが確認された。 これらは尿細管間質や細動静脈周 囲
 を中心に浸潤あるいは発現しており, 時間的には閉塞後 12 時間から24 時間にかけて ピークとなっ
 た後, やや減少 して平衡状態で推移 していた。 このよう に互いに共通する浸潤・発現部位のパター
 ンおよび推移はこれらが密接な相互作用のもとに変動 していることをうかがわせ, またこの変動
 は諸家の報告による成熟ラッ ト閉塞腎モデルのそれとほぼ同様であることか ら, アンジオテンシ
 ン且が生理的な亢進状態にあって成人とはやや異なった病態である小児閉塞腎において も, マク
 ロファー ジ/1CAM-1 の相互作用 は腎障害進展における 中心的な機序であると考え られた。
 これまでに移植腎の拒絶反応, 糸球体腎炎などさまざまな炎症性腎疾患における炎症細胞/接
 着分子の相互作用の重要性を指摘する数多くの報告が出されており, その知見をもとに種々の炎
 症性腎疾患モデルに対 して抗接着分子抗体の投与による疾患のコントロールが試み られている。
 特に.腎移植領域では, 移植腎 ドナーに対する抗接着分子抗体の投与が生着率の有意な上昇をもた
 ら した, とのきわめて興味深い臨床治験結果 も報告されてい る。
 今回の研究結果は, これらの薬物治療が実用化された場合に小児閉塞性腎症の治療方法と して
 応用可能な可能性を示唆しており, 臨床的にもきわめて意義深い結果と考えられた。
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 審査結果の要旨
 小児先天性水腎症は腎盂尿管移行部の先天的な 平滑筋構築の異常によって同部の尿輸送が制 限
 されて発症する先天性の上部尿路閉塞性疾患で, 小児の上部尿路閉塞性疾患としては最多である。
 根治療法は閉塞解除を目的とした腎盂形成術だが, 胎児期や小児期の水腎では自然治癒する可能
 性があ'るために, まず慎重に経過観察するのが一般的である。 しかしこの間に閉塞の増悪をきた
 したり閉塞解除の時期を失 して不可逆性の腎障害をきたす症例も存在するため, 小児閉塞性腎症
 に対する簡便な保存療法が実用化されればその有用性は高い。 本研究では成人とはやや異なる小
 児期の水腎症の病態を把握するため, ヒト2歳児に相当する生後約3週の幼弱ラッ トに片側完全
 尿管閉塞を作成して炎症細胞の浸潤と接着分子 ICAM-1 および Mac-1 の発現を免疫組織学的に
 検討 している。
 これまでに報告された成熟ラッ トの閉塞腎モデルを用いた研究では, レニン・アンジオテンシ
 ン系の亢進と炎症細胞浸潤によって腎組織の不可逆的な線維化が引き起こされることがすでに判
 明 している。 しか し成熟ラッ トに比べて レニン・アンジオテンシ ン系がもともと生理的に亢進し
 ている幼若ラットにおける閉塞腎の炎症細胞浸潤と接着分子発現の研究報告はな く, 本研究では
 以下の新 しい知見が得られた。
 1. 炎症細胞浸潤に関して, 閉塞後3時間ですでに上昇傾向が見られる点, 24 時間後にピーク
  となって以後平衡に達する点な ど, すでに知られた成熟ラット閉塞腎とほぼ同様の変動を示
  し, 小児閉塞腎において も炎症細胞浸潤は重要なステップのひとつと考え られた。
 2. 接着分子ICAM-1 に関して, 閉塞後きわめて短時間で尿細管周囲間質および毛細血管, ボー
  マン嚢臓側漿膜, 血管周囲外膜で発現が亢進して 12 時間で ピークに達するな ど成熟ラット
  の亢進パターンとよく対応 していた。 また免疫染色結果から計算 したところ, 閉塞後 12 時
  間後に ピーク となった後やや下降・ほぼ一定で推移する点な どは成熟ラッ トとほぼ同様であ
  り, ICAM4 と炎症細胞浸潤との密接な相互作用を示唆するものであった。
 3. ICAM-1 のりガン ドのひとつである Mac-1 については, ICAM-1 とほぼ連動することが確
  認され, 重要なリガン ドと して機能 していると考えられた。
 以上, 成熟ラットと幼若ラットで炎症細胞の浸潤や ICAM-1 の発現の傾向に大きな差異はな
 いものと結論された。 その一方, 幼若ラット閉塞腎における炎症細胞浸潤数, 接着分子の発現程
 度はいずれも成熟ラットに比べて少ないことが示唆され, また成熟ラットでは閉塞後 24 時間前
 後から観察された遠位尿細管内腔の ICAM-1 発現が幼若ラッ トではほとん ど観察されず閉塞5
 日後になってようやく出現するな ど若干の相違点も観察された。
 本研究の結果は炎症細胞の浸潤をブロックしうる何らかの内科的治療法が実用化された場合に
 小児閉塞性腎症の治療法と して応用されうる新 しい可能性を示唆 しており, 学位論文に十分値す
 る研究と考え られる。
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